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I Procede de fabrication de comprimes a croquer a base de troxerutlne, de carbonate de calcium, de phos- 
phate de calcium, d'aspartate dWginlne, de glutamate d'arginine d'amoxicilllne. 

57) La presents Invention a pour objet un procede de pre- 
paration de comprimes a croquer dont la substance active 
est choisie dans le groups comprenant la troxerutlne, le 
carbonate de calcium, le phosphate de calcium, I'aspartate 
d'arginine, le glutamate d arginine et ramoxicilline, characte- 
rise en ce qu'on fait comporter au comprime une quantite 
efficace de poudre de cacao a tltre d'agent de masquage 
du goOt et d'agent de compression. 
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Proc^dfe de fabrication de comprimes a croquer & base de 

trox^mt i ne. de carbonate de calcium, de phosphate de 
calcium, d 'as partat e d'a rg i nine. de qlttt flmatft d'arginine, 

dlasoxixJJJJjifi 

L 1 invention a pour objet un proc6d6 de fabrication 
de comprimes & croquer dont la substance active est 
choisie dans le groupe comprenant la trox6rutine, le 
carbonate de calcium, le phosphate de calcium, 1' aspartate 
d'arginine, le glutamate d'arginine et 1 f amoxicilline. 

L' invention a 6galement pour objet des comprim6s 
a croquer dont la substance active est choisie dans le 
groupe comprenant la troxerutine, le carbonate de calcium, 
le phosphate de calcium, l f aspartate d'arginine, le 
glutamate d'arginine et 1 f amoxicilline et qui sont 
susceptibles d'Stre obtenus par ce proc6d6. 

II est connu que les substances actives venant 
d'etre 6numfer6es prfesentent un gout et/ou une odeur 
d6sagr6ables. 

Cette particularit6 est g&nante 6tant donnfe 
qu'elle conduit & des reticences du point de vue du volume 
et de l f absorption des comprim6s & base de ces substances, 
notamment de la part des enfants et des personnes ag&es. 

II a d6j& 6te proposfe de remfedier d cet 6tat de 
choses en faisant comporter aux comprimfes & base des 
substances actives en question un enrobage qui peut etre 
a base de sucre, de matferiaux cireux, de matferiaux & haut 
poids mol6culaire, de lipides ou de mfelange de lipides. 

II a 6galement 6t6 propos6 de faire comporter aux 
comprim6s du genre en question des aromes, des 6dulcorants 
ou encore des huiles essentielles, notamment de Citrus. 

Aucune de ces solutions n'a donn6 entierement 
satisfaction. 

L* invention a done pour but, surtout, de remfedier 
aux inconv6nients de l'art ant6rieur et de fournir un 
proc6d6 propre & permettre la fabrication de comprim6s & 
croquer & base des substances actives susmentionn6es 
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dormant entidrement satisfaction. 

Or, la Soci6t6 Demanderesse a eu le mferite de 
trouver & 1* issue de recherches approfondies que ce but 
pouvait etre atteint d6s lors qu'il est fait recours & de 
5 la poudre de cacao S titre d f agent de masquage du gout 
et/ou des odeurs desagr6ables g£n&r6es par les substances 
actives en question. 

Le m6rite de la Society Demanderesse est d'autant 
plus grand, qu'elle a trouv6 que la mise en oeuvre de la 
10 poudre de cacao en tant qu' agent de masquage du mauvais 
gout et/ou des odeurs desagreables des substances actives 
en question permettait au surplus de supprimer les agents 
de compression classiques, la poudre de cacao s'6tant 
montree de fagon surprenante et inattendue apte § jouer 
15 le r81e d' agent de compression, d6s lors qu'elle est mise 
en oeuvre en une proportion suffisante. 

En consequence, le proced6 de fabrication conforme 
& 1* invention de comprim6s & croquer & base de carbonate 
de calcium, de phosphate de calcium, de trox6rutine, 
20 d' aspartate d'arginine, de glutaraate d'arginine et 
d'amoxicilline est caract6ris6 par le fait qu'avant 
l'etape de compression proprement dite, on fait comporter 
au melange des substances entrant dans la constitution du 
comprime une proportion suffisante de poudre de cacao, 
25 cette proportion etant d f environ 1 % d environ 50 % en 
poids et de preference de 14 a 30 % en poids par rapport 
d la masse totale du comprint. 

Selon un mode de realisation avantageux du susdit 
procede, la poudre de cacao mise en oeuvre pr6sente une 
30 granulometrie de 25 & 75 microns. 

On rappelle tout d'abord que, comme connu, le 
procede de fabrication d'un comprim6 d croquer comprend 
les etapes suivantes : 

melange de la poudre de cacao avec la substance 
35 active et les excipients entrant dans la constitution du 
comprime h preparer, 
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- mouillage, notanunent avec de l'eau ou de 
l'alcool jusqu'S l'obtention d'une masse humide, dont la 
teneur en matiferes s&ches est de 80 % d 95 %, 

granulation de la masse humide, 
5 - s&chage des granules obtenus, 

- calibrage des granules, 

- melange avec, event uellement, d'autres exci- 
pients (exemples : 6dulcorants, aromatisants 
et lubrifiants), 

10 - compression du melange final. 

L' invention pourra etre encore mieux comprise & 
I'aide des exemples non limitatifs qui suivent et qui 
constituent des modes de realisation avantageux du proced6 
conforme a 1* invention, 
15 EXEMPLE 1 : Preparation d r un comprimfe A croauer a base 

de carbonate de calcium 
Dans un premier temps, on realise le melange de 
125 parties en poids de carbonate de calcium, de 25 
parties en poids de poudre de cacao, de 20 parties en 
20 poids d' agent de compression, notamment de sorbitol et 3 
parties en poids de liant, notamment de polyvidone. 

Le melange ainsi r£alis6 est moulllg avec 28 
parties d'eau purifi6e, ce qui permet d'obtenir une masse 
humide ayant une teneur en matiferes s6ches de 85 % & 87 %. 
25 La masse humide ainsi obtenue est granulfee, par 

exemple sur un granulateur oscillant &quip6 d'une grille 
de vide de maille de 1,6 mm. 

Les granules ainsi obtenus sont s&ches, notamment 
h 1' inter ieur d'une 6tuve, £ une temperature d' environ 
30 50 °C jusqu'a l'obtention d'une humidit6 relative de 2 %. 

Les granules sees ainsi obtenus sont calibr&s sur 
une grille de vide de maille de 1 mm puis m61ang6s avec 
une quant ite correspondante i 0,2 partie en poids d'aspar- 
tam, 1,4 parties en poids d'ardme noisette, 1 partie en 
35 poids de talc et 0,4 partie en poids de st6arate de 
magnesium. 



2717387 



Le melange obtenu est homogfen6is6. 
A partir de ce melange homog6n6is6, on pr6pare des 
comprimfes d'un poids unitaire de 1760 mg et d'une duret6 

de 8 & 10 kg. 

Les comprim6s sont ensuite drag6if±6s selon le 
proc6d6 convent ionnel. L f enrobage, d'un poids d' environ 
490 mg pour un comprint, comporte de la gonune laque, du 
maltitol, de la g61atine, de la vanilline, du talc, du 
dioxyde de titane et de la cire d'abeille. 

La composition des dragfees est : 



Carbonate de calcium 


1250 


mg 


Poudre de cacao 


250 


mg 


Sorbitol 


200 


mg 


Polyvidone 


30 


mg 


Aspartam 


2 


mg 


Ardme noisette 


14 


mg 


Talc 


10 


mg 


St6arate de magnfesium 


4 


mg 




1760 


mg 



exemple 2 : Pre paration d'u n comprime & cr oquer a base 

dP, phospha te de calcium 

Dans un premier temps, on r6alise le melange de 
160 parties en poids de phosphate de calcium, de 42 
parties en poids de poudre de cacao, de 15 parties en 
poids d' agent de compression, notamment de sorbitol et 5 
parties en poids de liant, notamment de polyvidone. 

Le m61ange ainsi realisfe est mouill6 avec 30 
parties d'eau purifi6e, ce qui permet d f obtenir une masse 
humide ayant une teneur en mati6res sfeches de 88 % £ 90 %. 

La masse humide ainsi obtenue est granul6e, par 
exemple sur un granulateur oscillant equip6 d'une grille 
de vide de maille de 1,6 mm. 

Les granules ainsi obtenus sont s6ch6s, notamment 
& l f int6rieur d'une 6tuve, a une temp6rature d' environ 
50 °C jusqu'S l'obtention d'une humiditfe relative de 2 %. 

Les granules sees ainsi obtenus sont calibrfes sur 
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une grille de vide de maille de 1 mm puis m61ang£s avec 
une quantit6 correspondante d 1 partle en polds d'aspar- 
tam, 4 parties en poids d'arome orange, 2 parties en poids 
de talc et 1 partie en poids de st6arate de magnesium. 
5 Le melange obtenu est homog6n6is6. 

A partir de ce m&lange homog6n6is6, on prepare des 
comprim6s d'un poids unitaire de 2300 rag et d'une duretfe 
de 8 & 10 kg. 

La composition des comprimes est : 



10 Phosphate neutre de calcium 1600 mg 

Poudre de cacao 420 mg 

Sorbitol 150 mg 

Polyvidone 50 mg 

Aspartam 10 mg 

15 Arome orange 40 mg 

Talc 20 mg 

Stearate de magnesium 1Q mg 

2300 mg 



exemple 3 : preparation d'un comprint a croquer a base 
20 de trox6rutine 

Dans un premier temps, on realise le melange de 

100 parties en poids de trox6rutine, de 40 parties en 

poids de poudre de cacao, de 20 parties en poids d' agent 

de compression, notamment de mannitol. 
25 Le mfelange ainsi r6alis6 est mouill6 avec 38 

parties d f 6thanol £ 80 volumes, ce qui permet d'obtenir 

une masse humide ayant une teneur en mati&res s^ches de 

80 % a 82 %. 

La masse humide ainsi obtenue est granul&e, par 
30 exemple sur un granulateur oscillant 6quip6 d'une grille 
de vide de maille de 1,6 mm, 

Les granules ainsi obtenus sont s&ch&s, notamment 
a 1 1 int6r ieur d 1 une 6tuve , £ une temperature d 9 environ 
50 °C jusqu'A l'obtention d'une humidity relative de 2 %. 
35 Les granules sees ainsi obtenus sont calibr&s sur 

une grille de vide de maille de 1 mm puis m61ang&s avec 
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une quantitfe correspondante d 0,6 parties en poids 
d' aspartam, 3 parties en poids d'arfime orange, 1,6 parties 
en poids de talc et 0,8 partie en poids de st6arate de 
magnesium. 

5 Le melange obtenu est homog6n6is6. 

A partir de ce m61ange homog6n6is6, on prepare des 
comprimes d f un poids unitaire de 1660 mg et d f une duret6 
de 8 a 10 kg. 

La composition des comprimds est : 



10 Trox6rutine 1000 mg 

Poudre de cacao 400 mg 

Mannitol 200 mg 

Aspartam 6 mg 

Arome orange 30 mg 

15 Talc 16 mg 

St6arate de magnesium 8 mg 

1660 mg 



exemple 4 : Preparation d'un comprint a croauer a b ase 

20 On r6alise le melange de 100 parties en poids 

d'amoxicilline, de 45,6 parties en poids de poudre de 
cacao, de 4 parties en poids d 1 6dulcorant , notamment 
d' aspartam, de 0,4 partie de silice colloxdale, 1 partie 
de talc, 1 partie de stearate de magn6sium et 8 parties 

25 d'arome mandarine ou antillais. 

Le melange ainsi obtenu est homog6n6is6. 
A partir de ce mfelange homogen6is6, on prepare des 
comprimes d'un poids unitaire de 1600 mg et d'une duret6 
de 6 ^ 8 kg. 

30 La composition des comprimes est : 



Amoxicilline trihydrate compactfee 1000 mg 

Poudre de cacao 456 mg 

Aspartam 40 mg 

Silice colloldale 4 mg 

35 Talc 10 mg 

St6arate de magnesium 10 rag 
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Arome mandarine ou antillais BflLmg 

1600 mg 

EXEMPLE 5 : Pre paration d'un comprint 3 oroquer t base 
^aspartate d'aroinine 
On r6alise le mfelange de 100 parties en poids 
d' aspartate d'arginine, de 43 parties en poids de poudre 
de cacao, de 1,5 parties en poids de liant, notamment de 
polyvidone prfesentant une constante de viscosit6 K 6gale 
a 30. 

Le melange ainsi realis6 est mouille avec 10 
parties d'eau purifi6e, ce qui permet d'obtenir une masse 
humide ayant une teneur en mati6res sdches de 92 % 4 94 %. 

La masse humide ainsi obtenue est granul6e, par 
exemple sur un granulateur oscillant 6quip6 d f une grille 
de vide de maille de 1,6 mm. 

Les granules ainsi obtenus sont sechfes, notamment 
& l , int6rieur d'une 6tuve, & une temperature d* environ 
50 °C jusqu'& l'obtention d'une humidity relative de 1 %. 

Les granules sees ainsi obtenus sont calibr6s sur 
une grille de vide de maille de 1 mm puis m61ang6s avec 
une quantity correspondante & 2 parties en poids d'aspar- 
tam, 1 partie en poids de talc et 1 par tie en poids de 
stearate de magnesium et 5 parties en poids d'arSme caf6. 

Le melange obtenu est homog£n6is6. 

A partir de ce melange homog6n6is6, on prepare des 
comprim6s d'un poids unitaire de 1535 mg et d'une duret6 
de 6 4 8 kg. 

La composition des comprim&s est : 

Aspartate d'arginine 1000 mg 

Poudre de cacao 430 mg 

Polyvidone (K = 30) 15 mg 

Aspartam 20 mg 

Talc 10 mg 

Stearate de magnesium 10 mg 

Arome caf6 5Q mq 

1535 mg 
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REVINDICATIONS 

1. Precede de preparation de comprim6s a croquer 



dont la substance active est choisie dans le groupe 
comprenant la troxerutine, le carbonate de calcium, le 
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compression. 

10 2. Procede selon la revendication 1, caract6rii 

en ce que la quant ite de poudre de cacao mise en oeuv: 
est comprise entre 1 et 50 % en poids et de pr6f6renc< 
entre 14 et 30 % en poids par rapport & la masse tota! 
du comprimfe. 

15 3. Proc6de selon l'une des revendications 1 ou : 

caract6rise en ce que la poudre de cacao mise en oeuv: 
presente une granulomfetrie de 25 & 75 microns. 

4* Comprint d croquer & base de trox6rutin« 
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masse totale des comprim&s. 

8. Comprimfe d croquer d f aspartate d'arginine, 
caract6rise en ce qu'il contient, a titre d 1 agent de 
compression et de masquage du gout, une quantity de poudre 
5 de cacao d' environ 28 % en poids par rapport a la masse 
totale des comprim6s. 
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